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Введение
    В соответствии с современными представ-
    лениями патогенез аллергических болезней ха-
   рактеризуется специфическим паттерном воспа-
.    ления Раскрытие деталей аллергического вос-
      паления привело к пониманию важной роли ок-
  NO. ,   сида азота Известно что биологической ак-
     , тивностью обладает не только оксид азота но 
   .   — и продукты его превращения Среди них пе-
 ONOOроксинитрит –,  NOнитриты 2–   NOи нитраты 3–, а 
  RSNO, 3-  (3 ),также нитрозотиолы нитротирозин НТ  
    .гемовые и негемовые нитрозильные комплексы  
  3 ,     За исключением НТ все они способны при 
    определенных условиях выделять свободный ок-
 , . .   NO. сид азота т е являются депо Представлен-
      ный обзор посвящен современным данным о ме-
 NO,    таболитах их образованию и взаимопревра-
,     щениям механизмам участия в развитии перси-
  .стирующего аллергического воспаления
Как образуются NO и его метаболиты?
    Существуют два основных пути образования 
окси   да азота in vivo:   ферментативный и нефер-
. ментативный
Ферментативный путь
,    Ферменты осуществляющие синтез оксида 
, — азота NO-  синтазы NOS   по биохимическим свой-
 ствам отно     -450-сятся к семейству цитохром Р
  (  1.14.13.39), подобных гемопротеинов КФ включаю-
  :   NO-щих три изоформы нейрональную синтазу 
(NOS1, nNOS),  (NOS2, индуцибельную iNOS)  и эндоте-
 (NOS3, лиальную eNOS) [5] ( .табл  1).   Как видно из 
.табл  1, NO-     синтазы присутствуют в клетках прак-
  .     тически всех тканей По типу экспрессии их раз-
    деляют на конститутивно присутствующие в 
 (NOS1   NOS3)   (NOS2),клетках и и индуцибельную  
     причем различаются они по количеству синтези-
 рованного NO,  ,  продолжительности синтеза а так-
    .же клеточной локализации продуктов экспрессии  
 ,  Таким образом способность NO   выступать в ка-
    честве физиологического регулятора может быть 
    обусловлена наличием и активностью опреде-
  ленных изоформ NOS. , NOS1  NOS3 Так и производят 
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  NOнаномолярные концентрации •,    NOS2тогда как  
   может опосредовать образование относительно 
  NOвысоких концентраций •    и в течение длитель-
 .  ,   NOS1   NOS3ного времени Предполагается что и  
     связаны прежде всего с соотношением раствори-
  ( )   мой гуанилатциклазы рГЦ и циклического гуа-
 ( )   нозинмонофосфата цГМФ зависимыми меха-
,     NOS2-низмами тогда как клеточные зависимые 
   эффекты ассоциированы с S-нитрозилировани-
ем      и формированием активных форм азота 
( ).  АФА С дру  ,  , гой стороны имеются данные что 
 NOS1  NOS3    активация и также связана с S-нитро-
зилированием [44],   NOS2 а активация обусловли-
    .вает передачу сигналов через цГМФ
 1Т а б л и ц а
Характеристика изоформ NO-синтаз
Особенности NO-синтазы
Синонимы nNOS, NOS1 ( )нейрональная iNOS, NOS2 ( )макрофагальная eNOS, NOS3 ( )эндотелиальная
 Тип экспрессии Конститутивная Индуцибельная Конститутивная
 , Молекулярная масса кДа 161 131 133
 Концентрация NO 10–12 10–9 10–12
  Число аминокислот 1 434 1 153 1 203
  Внутриклеточная локализация ,  Цитозоль клеточная мембра-
на
Цитозоль  Клеточная мембрана
Субстраты L-  (>10аргинин  ),     — мкмоль кислород и источник электронов NADPH
Активация Са2+-зависимая Са2+-независимая Са2+-зависимая
, Кофакторы простетические 
группы
FAD, FMN, г  ем   с пентакоординированным Fe2, Са2+-   ( ), связывающий белок СаМ Zn2+  4 (>1и ВН  мк-
)моль
 Димеризация субъединиц L- , 4 ( ), аргинин ВН биоптерин гем
   Резистентность к диссоциации eNOS ( ) >> наибольшая nNOS > iNOS ( )наименьшая
Локализация   Эпителиальные клетки бронхов
  Эндотелиальные клетки сосудов
 Нейроны
β-   Клетки поджелудочной
железы
 Скелетные мышцы
 Альвеолоциты II порядка
 Макрофаги
 Гепатоциты
 Гладкомышечные клетки
 Нейтрофилы
Эозинофилы
Фибробласты
Астроциты
Нейроны
Кардиомиоциты
Тромбоциты
Эндокардиоциты
Функция Нейротрансмиссия  Микробицидная защита
 Экссудация плазмы
 Эозинофильное воспаление
 Противоопухолевая защита
 Вазорелаксация
 Легочная гемодинамика
  Работа реснитчатого эпителия
Неферментативный путь
    Наряду с прямыми эффектами NO•, образую-
    NOS,  NOщегося с участием ферментов функция • 
    реализуется также через образование различ-
  ных метаболитов NO    в процессе его химическо-
  —   го превращения неферментативным путем 
[91]. 
   Под неферментативным путем образования 
NO•     понимают восстановление нитритов или нит-
  NOратов до •,     однако этот процесс осуще-
    ,  ствляется только в кислой среде например при 
  .   ишемии или воспалении Восстановление нит-
     ритов может происходить и при нейтральном 
   .  рН в присутствии гемопротеинов Среди гемсо-
 ,  держащих белков обладающих нитритредуктаз-
 ,   ,  ной активностью выделяют гемоглобин мио-
,  глобин цитохром с   P-450 [3].и цитохром
NO —   ,  это свободный радикал активно реаги-
     рующий с другими радикалами или соединени-
.     ями Время жизни свободного NO in vivo 
 .  несколько миллисекунд Скорость распростране-
    50ния в биологических системах  мкм ⋅ с–1  [32]. 
    Эти особенности определяют основные эффек-
 ты NO• in vivo. 
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NO и реакция с переходными металлами 
и гемсодержащими белками
   С гемсодержащими белками NO•   может взаи-
,   модействовать образуя нитрозильный комплекс 
       с железом в активном центре или вступая в 
-  . окислительно восстановительные реакции
   Наиболее широко признанный механизм 
 NOучастия •    —  в биохимических реакциях его 
   прямое соединение с Fe  . гемопротеина рГЦ Ре-
 NOакция •    ,   с рГЦ протекает быстрее чем с лю-
   , бым другим известным гемопротеином однако 
    точный механизм активации этого фермента 
 NOмолекулой •   [7].   не известен Активация рГЦ 
  катализирует преобразование гуанозинтрифос-
 ( )    ,фата ГТФ во вторичный мессенджер цГМФ  
    который определяет биологический ответ по-
  -   средством активации ГМФ зависимых киназ I и 
II,     [28].  регулирующих ионные каналы Самая 
   (распространенная форма рГЦ α1/β1), обеспечи-
 ,  вающая бронходилатацию высоко экспрессиро-
    вана в гладкомышечных клетках дыхательных 
 ( ) [37].  ,   -путей ДП Кроме того рГЦ и ГМФ зави-
  симая киназа I   экспрессированы в эпителиаль-
     NOS3, ных клетках ДП совместно с иллюстрируя 
   NOS3-  их причастность к ассоциированной регу-
   [58]. ляции функции ресничек
    Аналогично его способности связывать рГЦ 
NO•     может обратимо взаимодействовать с гемо-
  вым центром цитохрома с (  IV)  комплекс в мито-
 ,   ,   хондриях и таким образом конкурировать за 
  соединение с О2,  регулируя митохондриальный 
    транспорт электронов и окислительное фосфо-
    рилирование и являясь причиной метаболиче-
  [17, 42].    NOской гипоксии Так как аффинность •  к 
цитохрому с  ,    значительно меньше чем к рГЦ 
[8],     регуляция митохондриального дыхания NO• 
   , возможна при патологических состояниях когда 
 NOобразование •  [53]. повышено
NO и S-нитрозилирование белков
    NOОдним из стабильных метаболитов •  в ДП 
  человека являются S-  нитрозотиолы RSNO, обра-
    зующиеся в макрофагах и эндотелиальных 
.  клетках RSNO    под действием ряда ферментов 
  NOспособны донировать •     и тем самым обеспе-
     чивать эффекты оксида азота на некотором 
     [1, 58, 85]. расстоянии от места его синтеза В 
   образовании таких нитрозильных комплексов 
     участвуют тиоловые группы белков или низко-
  (   ) молекулярные тиолы цистеин или глутатион и 
 .    негемовое железо В клетке ключевым источни-
  ком мобильных SH-   , групп является глутатион ко-
   NOторый под влиянием •   окисляется с образова-
  нием нитрозоглутатиона GSNO.   Поэтому GSNO 
    ( ) рассматривается как основной пул депо NO в 
. организме
   Биохимические механизмы вовлечения NO• в 
  образование нитрозотиолов RSNOs in vivo  до кон-
    [49].   ца еще не изучены В качестве кандидат-
   ных рассматривают реакции транснитрозилиро-
  (  вания белков присоединение NO•  к SH-группе 
)    , белка с низкой молекулярной массой напри-
 мер S-нитрозоглутатион  или S-нитрозоцисте-
ин,     которые были обнаружены в бронхиальных 
     ,  смывах больных БА и здоровых лиц а также 
    [29, 100].смоделированы на клеточных культурах  
   (Обратные реакции денитрозилирования распад 
  с образованием NO•), , возможно катализируются 
 .  ,  клеточными системами Кроме того к денитро-
 зилированию GSNO   имеет отношение глутатион-
  (зависимая формальдегиддегидрогеназа редук-
 таза GSNO).    При полиморфизме редуктазы GSNO, 
     ,приводящем к потере функции этого фермента  
   регистрируются высокие уровни GSNO   (в БС вне 
   NOS)  [44].  ,зависимости от активности Аспекты  
  отражающие биохимию RSNO,   отражены в ряде 
 [31, 44, 46]. обзоров
 Концентрация RSNO    -в плазме на три четыре 
 ,    порядка выше чем концентрация свободного 
NO•;    распад нитрозопротеинов катализируется 
   ,ионами металлов переменной валентности  
     среди которых чаще выступают ионы железа 
[3].
 1998В  .   «г в журнале Lancet» B. Gaston  .и соавт  
    впервые описан дефицит эндогенных бронходи-
    ( ). лататоров при бронхиальной астме БА Было 
,     установлено что среднее содержание RSNO у 
     ,   детей с БА было гораздо ниже чем у детей 
  ((65без таковой  ± 45)  (502и  ± 429) /  нмоль л со-
).     ответственно На основании этого выдвинуто 
,    предположение что снижение концентрации 
RSNO      может быть одним из механизмов тяжелой 
  [обструкции ДП 30].
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    ,К настоящему времени накоплены данные  
  подтверждающие дефицит RSNO  в бронхоальве-
       олярной жидкости у больных БА и у пациентов 
  с кистозным  [24, 30, 34].    фиброзом Так как эти за-
    болевания обычно связывают с интенсивной 
 NO [24],   продукцией снижение уровня RSNO отра-
    жает либо изменения в окислительном метабо-
лизме NO, либо распад RSNO [27, 90, 92].  Нитрова-
    3  [24,  61,  93],ние тирозина с образованием НТ  
    регистрируемое во многих исследованиях при 
 ,   аллергическом воспалении действительно ил-
   люстрирует увеличенный окислительный мета-
 NO   ,   болизм с образованием АФА с одной сторо-
,  ны и снижение  образования RSNO —  с другой. В 
   подтверждение ферментативного распада RSNO 
   рассматривают действие редуктазы GSNO (GSNOR) 
  как важного регулятора RSNO  , в тканях включая 
  [44, 59, 75].эпителиоциты ДП
,  ,    2005—2009Так работы проведенные в  .гг  
L.G. Que  ., ,  , и соавт показали что мыши имеющие 
  делецию по GSNOR,    защищены от развития ги-
    перреактивности бронхов при текущем аллерги-
     ческом воспалении на фоне высоких значений 
SNO [74,  75].     В этом контексте предложено 
  терапевтическое использование ингаляций RSNO 
       для улучшения функции легкого при БА и ки-
 ,  стозном фиброзе подтвержденное улучшением 
    показателей функции внешнего дыхания при 
  [80, 86].данных патологиях
,  Итак S-  —  нитрозилирование это обратимая 
   , и незначительная модификация белка которая 
    является потенциально важным моментом в 
   .клеточных механизмах передачи сигнала  
   Поэтому существует значительный исследова-
     тельский интерес к определению уровня и 
    диапазона нитрозации в физиологических усло-
   .   виях и при патологии Остаются нерешенными 
,  вопросы  ,  касающиеся образования метаболиз-
,  ма транспорта RSNO   через клеточные мембра-
,    -  ны параллели между уровнями внутри и вне-
клеточных RSNO  и NO. 
NO и образование активных форм азота
     , Оксид азота существует в трех формах ко-
       торые могут переходить друг в друга при окис-
  :  лении или восстановлении собственно радикал 
NO•, -  NOнитрозоний катион +  -  NOи нитроксил анион
—,      которые образуются соответственно в ходе 
    . окисления или восстановления оксида азота
 NOПревращение •    из регулятора физиологи-
    ческих процессов в регулятор патологических 
    NOпроисходит в результате взаимодействия • и 
 супероксид аниона (O2)   ONOOс образованием – 
( ).    NOпероксинитрит Скорость реакции •  с O2 
  очень высока (3,7 ⋅ 107 моль–1 ⋅ с–1  ),  она ограниче-
  на только быстротой    диффузии частиц друг к 
 (6,7другу  ⋅  109 моль—1 ⋅  с—1)    и приводит к образо-
   — ONOOванию сильного окислителя – [76].  ONOO– 
    NOобразуется в ходе конкуренции •  и суперок-
 ( )  сиддисмутазы СОД за O2.  В физиологических 
      100—1условиях концентрация СОД в тканях в  000 
 ,    NOраз выше чем концентрация •,   а константа 
    скорости реакции супероксиддисмутазы с O2  3в  
 ,   NOраза ниже чем для •. , ONOOСледовательно – в 
   .физиологических условиях образуется мало  
  NOЕсли активность S ,  низкая то образовавшийся 
NO•    .  легко нейтрализуется кислородом В случае 
   NOже массивного производства •   и O2 равновесие 
    сдвигается в сторону повышенного образования 
ONOO–,     что сопровождается повреждением кле-
  [2]    точного окружения путем их окисления или 
.нитрозилирования
 Баланс NO•/ONOO–     связан с действующей кон-
 центрацией NO•.    10—При концентрациях порядка
100 ,   нмоль обеспечивающих процессы клеточной 
  ,   и межклеточной сигнализации реальный вред 
    ,   клеткам нанесен быть не может так как воз-
  действию таких концентраций организм подвер-
жен ,постоянно  к тому же высокий уровень ак-
тивности СОД  препятствует образованию ONOO–. 
При повышении концентрации NO•  2—4 до мкмоль 
   10 ,     или даже до мкмоль как это бывает в непо-
    [49],средственной близости от макрофагов  
    NOспособность СОД конкурировать с •  за O2 рез-
 ,    ONOOко падает и синтез – .увеличивается  
    Единственным шансом для сохранения струк-
  турной целостности молеку    лы тирозина в окру-
 ONOOжении –   является повышение концентрации 
SH-   (S-содержащих соединений нитрозоглутатиона 
и ( ) S- ),  или нитрозоцистеина которые способны 
,   ONOOобразовывать взаимодействуя с –, безопас-
 ные RSNO.    ONOOУчитывая время полужизни –, со-
     ставляющее в фосфатном буфере при рН = 7,4 
  37и температуре  °   1С приблизительно  , с можно 
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,     предположить что он успевает диффундиро-
      ,вать от места его образования на расстояние  
   ,  —равное нескольким клеточным диаметрам  
 ,   вполне достаточное чтобы вызвать поврежде-
. ние
,   2008Так в  .    г группой японских исследова-
    телей представлена роль пероксинитрита в 
    [47процессах ремоделирования ткани бронхов ]. 
    Ими продемонстрировано влияние уровня пе-
   , роксинитрита на продукцию фибронектина кол-
,  (  ) лагена десмина маркера миофибробластов и 
   увеличение синтеза трансформирующего фак-
  тора роста β   за счет активн  ости NF-κB (p < 0,01). 
H. Maarsingh  .  2009и соавт в  .   г в исследованиях на 
    морских свинках показали механизмы интенси-
    фикации образования пероксинитрита на фоне 
 ,  дефицита аргинина iNOS   при этом продуцирует 
 в  дополнение  Nк O•  также O2.   Эти результаты 
   подтверждают значимость истощения субстрата 
iNOS    [60].для формирования бронхообструкции
,    ONOOВажно что главный эффект –  связан с 
 ,     повреждением тирозина что приводит к де-
     струкции не только многих ферментных и 
 ,    структурных систем но и блокированию клеточ-
 ,   ной сигнализации опосредуемой тирозинкина-
 [48].    зой В многочисленных исследованиях 
 ,  ,  представлены данные подтверждающие что 
    нитрозилирование белков может вносить вклад 
   [6, 9]  в формирование аутоиммунной и бронхо-
 [24, 61, 91, 93] . легочной патологии Образование 
3      НТ связано с нитрованием белковых молекул 
   ,  по аминокислотным остаткам тирозина и отно-
     сится это соединение к токсичным продуктам 
 метаболизма NO.   Модификация тирозиновых 
    остатков происходит при интенсификации окис-
    (лительного и нитрозилирующего стрессов на-
     ),коплении активных форм кислорода и азота  
  3      поэтому накопление НТ в ДП может быть при-
    чиной персистенции воспаления и ремоделиро-
 . вания ДП
    Первые работы по изучению содержания 
3   1998 .,   НТ появились г группа исследователей из 
      Канады и Англии опубликовала данные о повы-
     ,  шенном его образовании у больных БА  и эти 
    изменения были значимо ассоциированы с 
   уровнем бронхиальной гиперреактивности и 
    объемом форсированного выдоха за первую 
 (секунду ОФВ1)  (r = 0,841;  p = 0,0001   и r = 0,771; 
p = 0,0004 ).    соответственно Авторы пришли к за-
     3ключению о вовлечении пероксинитрита и НТ 
   в патофизиологические процессы формирова-
   ния гиперреактивности и ремоделирования 
 [83].  бронхов ,  Работы проведенные совместной 
     группой исследователей из США и Нидерлан-
,    ,  дов по изучению содержания нитритов RSNO в 
  3     8  БС и НТ в бронхобиоптатах у пациентов 
    больных БА продемонстрировали высокую акку-
 3  [23муляцию НТ ].     ,В то же время исследования  
    ,  проведенные в Швейцарии и Чехии по изуче-
   3    нию содержания свободного НТ в КВВ показа-
     ли отсутствие значимой разницы между здоро-
      выми детьми и детьми с бронхолегочной пато-
 (логией p = 0,24),     что ставит под сомнение воз-
    можность использования данного показателя в 
    качестве маркера окислительного и нитрозили-
  [15рующего стрессов ].
   Все вышесказанное иллюстрирует слож-
   .  ность биохимии оксида азота Значение основ-
   (ных сигнальных механизмов рисунок)   и их 
  направленность определяются интенсивностью 
 образования NO•,   присутствием реагирующих со-
  - . единений и клеток мишеней
    Основные механизмы реализации эффектов NO [12]
2. Роль NO и его метаболитов в 
регуляции воспаления
NO и бронхолегочный эпителий. Регуляция 
воспаления
,   Известно что эпителиальный NO•  служит до-
   полнительным аутокринным или паракринным 
   :  регулятором функций эпителия ДП мукоцили-
  [30, 50],  арного клиренса эпителиального транс-
  [40, 42],   [4]  порта ионов секреции слизи и регу-
    [38, 81]. ляции барьерных функций эпителия Бо-
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 ,   NOлее того эпителиальный –   также вовлечен в 
   [45]   регуляцию тонуса сосудов и развитие вос-
,     паления влияя на продукцию эпителиоцитами 
   противовоспалительных медиаторов и ингиби-
   -руя функциональную активность Т лимфоцитов 
[25]. 
  [12]  Предварительные исследования де-
,   NOS2-  монстрируют что опосредованный синтез 
NO•       может играть важную роль в развитии и 
  [33, 96]. поддержании воспаления Первостепен-
   NOS2   ная роль экспрессии в респираторном эпи-
 —   телии противоинфекционная защита организ-
 [10, 18].     ма В этом отношении дефицит эпители-
 NOS2     ального у пациентов с кистозным фибро-
 —     зом главная причина повышенной частоты 
    [95, 101].бактериальных или вирусных инфекций  
  NO  Интенсивное образование эпителиоцитами 
      NOS2 ДП и клетками воспаления при участии яв-
    ляется ключевым событием воспаления при 
 [22,  38,  98].   астме Ремоделирование бронхов 
  [21,  55],  ,   больных астмой возможно связано с 
NO•-  , опосредованными механизмами определяю-
   ,щими активацию транскрипционных факторов  
 ,  экспрессию генов посттрансляционную регуля-
   цию активности провоспалительных медиато-
.   ров Регуляция NO   генной экспрессии может 
    - ,быть опосредована как через цГМФ зависимые  
   .  ,так и независимые механизмы Например  
  транскрипционные факторы CREB  или c-Fos непо-
  -средственно регулируются цГМФ зависимыми 
  (киназами белка PKGs) [70, 72],   ,тогда как другие  
 Sp1,    T-включая ядерный фактор активации кле-
 (ток NFAT)     B (или ядерный фактор каппа NF-κB), 
     регулируются косвенно цГМФ за счет последо-
   [72, 84]. ,вательных каскадных реакций Наконец  
NO•     участвует в регуляции различных факторов 
  -  транскрипции по цГМФ независимыми механиз-
мам   за счет S-нитрозилирования факторов 
   , транскрипции или сигнальных белков содержа-
       [43,щих цистеин и вовлеченных в их активацию  
44].  ,    NOSСледовательно изменения активности  
     при воспалении может существенно влиять на 
  .   эти сигнальные механизмы Однако активация 
NOS2     в различных экспериментальных моделях 
 ,    как инициировала так и ингибировала воспале-
  [19, 67, 77, 88],    ние ДП что отражает пока еще 
     неполное понимание ее функции на различных 
 . стадиях воспаления
NO и регуляция NF-κB
     Большое число работ посвящено участию NO• 
   в регуляции активности NF-κB,  запускающего 
  ,  транскрипцию различных генов кодирующих ме-
  [51,  79].   диаторы воспаления Эпителиоциты ДП 
  являются пусковым момен   том активации NF-κB с 
  последующей экспрессией
     провоспалительных генов в ответ на попадание 
     [82, 73,микроорганизмов или аллергенов в ДП  
13]. ,    Известно что фосфорилирование киназы IκB 
(IKK)     и последующая его деградация позволяет 
NF-κB      мигрировать в ядро и регулировать ген-
  [20]. ,  ную транскрипцию Механизмы при помощи 
 NOкоторых •  активирует NF-κB,   могут быть как 
-  (   цГМФ зависимыми с участием протеинкиназы 
G    при опосредованном фосфорилировании IκB), 
   (  так и независимыми непосредственная стиму-
 p21Ras   ляция или активация IKK α) [11, 43, 52]. На-
,   конец активация NF-κB   возможна с участием 
,  АФА нитрозилирующими IκB   с их последующим 
  [63].протеолитическим расщеплением
  ,  1997С другой стороны в  .  г появились пер-
   ,   вые работы о том что интенсивная продукция 
NO,  NOS2,  опосредованная отрицательно регули-
 NF-рует κB  по   . механизму обратной связи Один 
  из возможных механизм ,   .ов по мнению М  Spiecker и 
.,   соавт связан с NO-    зависимой индукцией и пере-
 мещением IκB  с после   дующим эффективным по-
 NF-давлением κB-опосредован   ной экспрессии ге-
 [89]. ,  нов Исследования проведенные N.L. Reynaert 
 ., ,    NF-и соавт подтвердили что различные этапы
κB     -каскада восприимчивы к редокс регуля ,ции  
  NO    NF-определяя участие в ингибировании κB, 
,например    за счет S-нитрозилирования SH-групп 
 [79]. , p50, цистеина Действительно подъединица 
NF-κB,  -  содержит редокс чувствительный ци ,стеин  
 значимый     для транскрипционной активации и S-
нитрозилирования NF-κB,   ,  вследствие чего как 
обн   2003аружили в  .   г американские исследова-
,     [62].тели транскрипция ДНК ингибируется  
N.L. Reynaert  . ,  и соавт показано что IKK β подъеди-
  ница содержит р -  едокс чувствительный остаток 
,   цистеина представляющий мишень для S-нит-
розилирования NO• [78]. S.W. Park  . и соавт изучали 
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-    p65,АФА опосредованное нитрование тирозина  
   ,  рассматривая его как механизм отделяющий 
NF-κB p65  p50    от и тем самым препятствующий 
    [69].  его взаимодействию с ДНК К отрицатель-
   NF-ной регуляции активности κB  имеет отноше-
   -  ние также феномен редокс зависимой активно-
 сти IKK [20, 97]. 
    ,К настоящему времени получены данные  
    указывающие на связь активации NF-κB  с уров-
 NO     NOS.нем и активностью различных изоформ  
 ,     Как стимулирующие так и ингибирующие эф-
 NO   фекты в отношении NF-κB  могут наблюдаться 
      . , в пределах одной и той же клетки Так продук-
 NO  ция опосредованной NOS3  определяет актив-
 ность NF-κB,      в то время как последующая ин-
 NOS2   дукция запускает процессы ингибирования 
NF-κB [16].  2006В  .   г группой исследователей из 
   Бостона представлены экспериментальные дан-
,   , ные проведенные на мышах свидетельствую-
,    NOS3  щие что активность регулируется NO (S-
   нитрозилирование подавляет активность эндо-
  ,   телиальной изоформы фермента а процессы 
,  ,  денитрозилирования напротив способствуют 
 выработке NO) [26].
NO и регуляция апоптоза
   Учитывая сложность регуляции NF-κB  с уча-
 NOстием •  ,   и АФА правомочно ожидать множе-
   .  ственных эффектов их действия Недавние ис-
    NOследования указали на причастность •  к инги-
  MMP-9,  бированию экспрессии ассоциированное с 
-    редокс зависимым подавлением активности NF-
κB [68].    Несмотря на необходимость активации 
NF-κB     в эпителиальных клетках для продукции 
-8 ( -8), интерлейкина ИЛ L. Sparkman  и V. Boggaram по-
,   NO    казано что и АФА вызывали повышенную 
 -8    экспрессию ИЛ в эпителиоцитах бронхов 
    даже в отсутствие активации NF-κB.   В этом слу-
   чае транскрипция гена IL-8  и стабильность 
     -мРНК были связаны с внеклеточной сигнал ре-
  (гулируемой киназой ERK)   и протеинкиназой С 
[87]. ,  ,  Наконец как обнаружено продукция NO•  ин-
 дуцибельной NO-     синтазой влияет на синтез эпи-
 телиоцитами простагландина E2,  важного медиа-
   -  тора воспаления по цГМФ зависимым механиз-
 [94]. мам
    Существует и другой уровень регулирования 
 —  NO  воспаления способность к посттрансляцион-
    ному контролю активности воспалительных ме-
.  2005диаторов В  .г  S.F. Kim  . , и соавт показали что 
NOS2    увеличивает каталитическую активность 
COX2 S-нитрозилированием  [54]. цистеина
NO•       и АФА могут управлять активностью ме-
 (таллопротеиназ MMP).  ,   2002Действительно в  .г  
Z. Gu  . ,  NO  и соавт показано что может непосред-
  ственно активизировать MMP-9  S-нитрозилирова-
нием Cys [35].    .Однако исследования Т  Okamoto и 
. ,  ,   NOсоавт демонстрируют что АФА но не • непо-
    средственно является ответственным за актива-
 цию MMP [66].  ,   В целом учитывая участие MMP в 
  ,  ,регуляции клеточной пролиферации миграции  
     продукции цитокинов в условиях воспаления и 
  [71],  ремоделирования ткани потенциальная роль 
NO•      и АФА значима в детерминировании эффек-
 тов MMPs.
   NOПомимо регуляции воспаления •  может ре-
  ,   ализовывать как антиапоптотические так и про-
    [14, 57]. ,апоптотические эффекты на клетку Так  
   проапоптотические механизмы обусловлены по-
  ,  p53,  вреждением ДНК АФА активацией и инги-
  ,  бированием митохондриального дыхания а ан-
  NOтиапоптотические эффекты •   проявляются при 
S-  нитрозилировании ,   белков вовлеченных в 
  ,  передачу проапоптотических сигналов напри-
 -   1 (ASK1)мер апоптоз сигналрегулируемых киназ  
 и c-Jun-N-   (терминальных киназ JNK) или  за счет 
S-нитрозилирования    каспаз с последующей бло-
   . кадой их протеолитической активности
     В ряде работ представлены данные проапо-
  NO    птотического действия на клетки путем S-нит-
розилиро   ,  вания таких белков как -3 [64],каспаза  
NF-κB [44], -3-глицеральдегид фосфатдегидрогена-
за (GAPDH) [39], JNK [56, 99]. 
 ,  Таким образом NO   является важной сиг-
    нальной молекулой в регуляции процессов 
,     .  воспаления апоптоза и тонуса бронхов Эф-
 фекты NO     ,  в ДП зависят от количества места и 
  .   ,пути его образования Вся сложность реакций  
   в которые вступает NO,   находит полное отра-
    жение в системе патофизиологических нару-
   (шений при БА .  2табл ).   Учитывая множе-
   ственность эффектов метаболитов NO  в регу-
     лировании воспаления в бронхах от физиоло-
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 (  ,  гического снижение гиперреактивности сни-
 -  (Th)   1,  жение Т хелперов типа микробицид-
)    (ность к потенциально патологическому уве-
  ,  личение мукозальной секреции интенсифика-
 Th2- , ),  ция воспаления апоптоз можно гипотети-
     чески выстроить и различные точки приложе-
   ния потенциально возможных терапевтических 
.      стратегий Это делает научный поиск меха-
   низмов участия метаболитов NO   в развитии БА 
  .перспективным и актуальным
 2Т а б л и ц а
Сравнительная характеристика образования и взаимодействий NO
  NOПути образования
   ( )Химические реакции превращения неферментативный   NO-  С участием синтаз
( )ферментативный  pHПри нейтральной   pH ( )При кислой воспаление
  Нитритредуктазная активность гемсо-
 : , держащих белков гемоглобин миогло-
,  ,  P-450бин цитохром с цитохром
Например,
HbO2 + NO2– → metHb + NO·
     NO:Восстановление нитритов или нитратов до
NO2— + H+ ↔ HNO2 
NO2— + HNO2 ↔ N2O3 + OH— 
N2O3 ↔ NO2 + NO·
Транснитрозилирование:
Cu+ + RS-NO ↔ Cu2+ + NO + RS—
 Ионы Cu  и Fe   катализируют распад нитрозо-
   тиолов с образованием NO·, NO+  и RSSR  или RS 
 nNOSНейрональная
 iNOSИндуцибельная
 eNOSЭндотелиальная
Аргинин
NOS                   NO·
 Цитрулин
 NOДействие
Прямое Непрямое
  :Взаимодействие с гемом
 ,     (активация гуанилатциклазы приводит к увеличению цГМФ снижение 
 ,   );свертываемости крови расслабление гладкой мускулатуры
   (    стимуляция цитохром с обратимое ингбирование клеточного дыха-
)ния
 :Окислительный стресс
  ;перекисное окисление липидов
 ;повреждение ДНК
 гидроксилирование
  SH-  ,    Взаимодействие с группой ферментов приводящее к перестройке 
     .белка и изменению его ферментативной активности
 SH-    Нитрозилирование группы глутаматных рецепторов постсинаптиче-
       ских мембран к изменению конформации рецепторного комплекса и 
    (    переходу в неактивное состояние передача нервных импульсов в 
  ).нейронах головного мозга
   3    Нитрозилирование цистеина каспазы приводит к ее ингибированию 
   (     и остановке апоптоза регуляция запуска каскада сериновых протеаз 
( ))каспаз
 :Нитрозилирующий стресс
  (3 );образоваие нитрозаминов НТ
 ;дезаминирование ДНК
  ;ингибирование репарации ДНК
 образование нитрозотиолов
  SH-  ,     Взаимодействие с группой белков участвующих в транспорте и де-
   .понировании металлов переменной валентности
NO    .    вытесняет медь в СОД Освобожденная медь может катализиро-
     (    -вать окислительные процессы в клетке в первую очередь Фентон
 ), ,   ,   подобные реакции которые в свою очередь могут стать причиной 
  некроза или апоптоза
  SH-      S-Взаимодействие с группой цистеина гемоглобина с образованием
нитрозо .гемоглобина
Hb-SNO      оказывает сосудорасширяющее действие и усиливает кровоток 
 ,   NOв сосудах являясь донором
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